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Indywidualizowane postępowanie terapeutyczne
związane z płucnymi powikłaniami leczenia
hydroksymocznikiem u 43-letniego mężczyzny
z nadpłytkowością samoistną
Individualized therapy as a consequence of the hydroxyurea pulmonary
toxicity in a 43-year-old man with essential thrombocythemia
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Streszczenie
Hydroksymocznik (HU) jest lekiem powszechnie stosowanym u chorych z grupy wysokiego
ryzyka z nadpłytkowością samoistną (ET). Lek jest dobrze tolerowany, ale w trakcie jego
stosowania odnotowywano powikłania płucne. W niniejszej pracy przedstawiono przypadek
43-letniego mężczyzny z ET, u którego w trakcie leczenia HU obserwowano rozsiane zmiany
miąższowe w płucach. W radiogramie płuc przed leczeniem nie stwierdzono zmian. Cztery
tygodnie po włączeniu HU, w dawce 1,0 g/dobę, obserwowano objawy zapalenia płuc ze stanami
gorączkowymi do 40 °C. Mimo stosowanej antybiotykoterapii u chorego w kontrolnych radio-
gramach utrzymywały się rozsiane zmiany w środkowych i dolnych polach obu płuc. W tomo-
grafii komputerowej płuc stwierdzono obustronne, rozproszone obszary o charakterze zmian
mikroguzkowych, drobnoplamistych zagęszczeń, a w obwodowych polach płuc — cechy rozpo-
czynającego się włóknienia. Poza tym obserwowano cechy nasilonej rozedmy. Wykluczono
infekcyjne podłoże zmian. Po 12-miesięcznej obserwacji i ostatecznej konkluzji o związku
zmian płucnych z leczeniem HU lek odstawiono, a obserwowane zmiany w płucach ulegały
powolnej, samoistnej regresji. W kolejnych liniach leczenia u chorego stosowano początkowo
busulfan, a następnie anagrelid. W aktualnie wykonanych kontrolnych badaniach obrazowych
klatki piersiowej, poza rozedmą płuc, nie stwierdzono innych, patologicznych zmian.
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Abstract
Hydroxyurea (HU) is generally used to treat high risk patients with essential thrombocythemia
(ET). This agent is usually well tolerated however we now report a case of lung complications
arising from its use. A 43-year-old man with ET presented with interstitial changes in lungs
during HU therapy. Prior to therapy chest x-rays were normal but after four weeks of using
1.0 g daily HU doses, symptoms of pneumonia appeared with a fever of up to 40 °C. Despite
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antibiotic treatment, x-ray monitoring revealed that bilateral disseminated changes in the
central and lower lungs regions still persisted and following computed tomography,
micronodular changes and finely spotted condensations were observed in these regions as well
as the beginnings of fibrosis and intensified emphysema in peripheral areas. Infectious
pathogenesis was excluded. Hydroxyurea therapy was stopped after 12 months due to concerns
about the lungs slowly undergoing spontaneous regression in these areas. The patient was
subsequently treated with busulfan and finally anagrelide where chest x-rays then showed only
the presence of emphysema without any further detected pathologies.
Key words: essential thrombocythemia, therapy, hydroxyurea, toxicity, busulfan, anagrelide
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Wprowadzenie
Mimo istotnego postępu, obserwowanego w os-
tatnich latach, w leczeniu chorób onkohematolo-
gicznych kluczowym lekiem w leczeniu nadpłytko-
wości samoistnej (ET, essential thrombocythemia)
wysokiego ryzyka, czerwienicy prawdziwej (PV,
polycythemia vera) oraz pierwotnej mielofibrozy
(PMF, primary myelofibrosis) od blisko 50 lat jest
hydroksymocznik (HU, hydroxyurea) [1–3]. Jego
mechanizm działania polega na hamowaniu synte-
zy kwasu deoksyrybonukleinowego i w efekcie blo-
kowaniu aktywności enzymu reduktazy rybonukle-
otydowej, odpowiedzialnej za przekształcenie rybo-
nukleotydów do deoksyrybonukleotydów. Poza
nowotworami mieloproliferacyjnymi HU jest rów-
nież skuteczny w leczeniu infekcji wywołanej ludz-
kim wirusem niedoboru odporności (HIV, human
immunodeficiency virus) czy wirusem zapalenia
wątroby typu C (HCV, hepatitis C virus), ale rów-
nież w niedokrwistości sierpowatokomórkowej
i leczeniu nowotworów głowy i szyi, jajnika oraz
czerniaka [4–12].
Hydroksymocznik jest lekiem najczęściej do-
brze tolerowanym, nawet w dużych dawkach.
W opisanym w piśmiennictwie przypadku dużego
przedawkowania leku u 2-letniego dziecka odnoto-
wano jedynie łagodną supresję szpiku [7]. Objawy
niepożądane rzadko uniemożliwiają kontynuację
terapii, a do najczęstszych należą: gorączka [13, 14],
zaburzenia żołądkowo-jelitowe, takie jak nudności,
brak łaknienia, biegunki czy zaparcia, a także obja-
wy skórno-śluzówkowe, takie jak rumień i łuszcze-
nie skóry, a czasami może również dochodzić do
owrzodzeń skóry lub śluzówek i utraty owłosienia
[14–19]. Należy jednak mieć świadomość, że HU
może także powodować powikłania zagrażające
życiu. Opisano przypadek chorego, który przebył
zawał mięśnia sercowego w czasie leczenia HU [20].
W piśmiennictwie opisano dotychczas tylko kilkana-
ście przypadków toksyczności płucnej HU [21–27].
Przedmiotem niniejszego doniesienia jest opis
zindywidualizowanego postępowania terapeutycz-
nego u chorego na ET, u którego w krótkim czasie
po rozpoczęciu leczenia HU rozwinęły się powikła-
nia płucne.
Opis przypadku
U 43-letniego chorego, z zawodu elektryka,
23 marca 2004 roku rozpoznano ET. Rozpoznania
dokonano na podstawie badania histopatologiczne-
go szpiku kostnego, a liczba płytek krwi (PLT, pla-
telets) wynosiła 1027 G/l. Pozostałe wartości mor-
fologii krwi obwodowej były następujące: stężenie
hemoglobiny (Hb) 15,5 g/dl, wartość hematokrytu
(Ht) 55%, liczba krwinek czerwonych (RBC, red
blood cells) 5,1 T/l, liczba krwinek białych (WBC,
white blood cells) 9,5 G/l. Rozmaz krwi obwodowej
był w granicach normy. W badaniu przedmiotowym
stwierdzono powiększenie śledziony, która wysta-
wała na 1 cm spod lewego łuku żebrowego. U cho-
rego wcześniej zdiagnozowano przewlekłe zapale-
nie błony śluzowej żołądka i polipowatość jelita gru-
bego. Pacjent palił około 10 papierosów dziennie.
Przed rozpoczęciem leczenia HU wykonano zdję-
cia radiologiczne (RTG) klatki piersiowej, nie
stwierdzając odchyleń od stanu prawidłowego.
Po 6-miesięcznej obserwacji i leczeniu anty-
agregacyjnym tiklopidyną w dawce 250 mg per os
(p.o., doustnie) co 12 godzin, z powodu utrzymywa-
nia się wartości PLT powyżej 1000 G/l, włączono
leczenie cytoredukujące HU w dawce 0,5 g/dobę,
a po 2 tygodniach zwiększono dawkę do 1,0 g/dobę.
Po 4 tygodniach stosowania zaobserwowano klini-
czne objawy zapalenia płuc z gorączką do 40 °C.
U chorego włączono empiryczną antybiotykotera-
pię oraz zlecono konsultację pulmonologiczną.
W wykonanym 20 listopada 2004 roku badaniu RTG
płuc uwidoczniono rozsiane zmiany w środkowych
i dolnych polach obu płuc. Opisano je jako częścio-
wo się zlewające, drobnoplamiste, obustronne po-
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jedyncze, pasmowate zagęszczenia (ryc. 1A).
W tomografii komputerowej o wysokiej rozdzielczo-
ści (HRCT, high resolution computed tomography),
wykonanej 25 listopada 2004 roku, opisano w płu-
cach rozproszone obszary o charakterze zmian mi-
kroguzkowych i zagęszczeń drobnoplamistych,
a w obwodowych polach — cechy rozpoczynającego
się włóknienia oraz cechy nasilonej rozedmy (ryc. 2).
W grudniu 2004 roku przeprowadzono u cho-
rego diagnostykę pulmonologiczną. W wykonanej
bronchoskopii nie stwierdzono zmian patologicz-
nych. Wykluczono także bakteryjne i grzybicze tło
zapalenia, w tym gruźlicę i pneumocystozowe za-
palenie płuc oraz aktywną infekcję wirusami cyto-
megalii (CMV, cytomegalovirus) i Ebstein-Barr
(EBV, Ebstein-Barr virus). Ze względu na opisywa-
ne zmiany w płucach o niejasnym pochodzeniu le-
czenie HU w minimalnej dawce 0,5 g/dobę wzno-
wiono po 3-miesięcznej przerwie. W czasie przerwy
w terapii obserwowano całkowite ustąpienie gorącz-
ki, ale utrzymywały się objawy częściowej niewydol-
ności oddechowej. Po 12-miesięcznej obserwacji
pulmonologicznej przedstawiono opinię o związku
zmian płucnych z leczeniem HU, który odstawiono.
W leczeniu II rzutu zastosowano busulfan
w dawce 2–4 mg/dobę na podstawie doniesienia, że
takie postępowanie może być skuteczne po niepo-
wodzeniu terapii HU [28]. Po 19 miesiącach lecze-
nia (grudzień 2005–lipiec 2007) odstawiono busul-
fan w obawie przed aplazją szpiku, w związku z ob-
niżeniem się liczby PLT do wartości 178 G/l. Chory
pozostawał pod obserwacją. Przez kolejne 15 mie-
sięcy, tj. do listopada 2008 roku, pacjent nie wyma-
gał leczenia obniżającego liczbę PLT, która utrzy-
mywała się w granicach normy. W czasie kolejnych
2 lat obserwowano ponowny, powolny wzrost licz-
by PLT do wartości 747 G/l (październik 2010).
Od listopada 2010 roku rozpoczęto leczenie
anagrelidem w dawce początkowej 0,5 mg/dobę,
którą następnie zwiększano do 1,5 mg/dobę, zgod-
Rycina 1. Radiogramy klatki piersiowej: A. Badanie wy-
konane 20 listopada 2004 roku w trakcie leczenia hy-
droksymocznikiem; B. Badanie kontrolne wykonane 29
marca 2011 roku po zakończeniu leczenia hydroksy-
mocznikiem
Figure 1. Chest X-rays: A. Examination from November
20, 2004 performed during hydroxyurea treatment; B.
Control examination from March 29, 2011 performed
after exclusion from hydroxyurea treatment
A
Rycina 2. Tomografia komputerowa o wysokiej rozdziel-
czości wykonana 25 listopada 2004 roku w trakcie le-
czenia hydroksymocznikiem
Figure 2. High resolution computer tomography from
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nie z aktualnymi rekomendacjami [29, 30]. Chory
przyjmuje anagrelid do tej pory, a liczba PLT utrzy-
muje się poniżej 500 G/l. W kontrolnym badaniu
RTG płuc, wykonanym 29 marca 2011 roku, nie
stwierdzono odchyleń od stanu prawidłowego, poza
utrzymującą się rozedmą, co potwierdziło stop-
niową, pełną regresję zmian płucnych (ryc. 1B).
Omówienie
Hydroksymocznik jest chemioterapeutykiem
cytoredukującym pierwszego wyboru w nowotwo-
rach mieloproliferacyjnych (MPN, myeloproliferati-
ve neoplasms), w tym w PV, ET i PMF. Zaletą ta-
kiego postępowania jest możliwość ambulatoryjne-
go przyjmowania leku, mała toksyczność oraz niska
cena [3]. Jak dotąd, żaden inny chemioterapeutyk
w badaniu randomizowanym, wliczając anagrelid,
nie wykazał się większą skutecznością przy akcep-
towalnym profilu toksyczności [29]. Inne leki po-
zostają opcją w sytuacji nieskuteczności lub nieto-
lerancji HU. Do tych leków, poza anagrelidem,
należą interferon alfa (IFNa) i busulfan, którego sto-
sowanie praktycznie zarzucono w obawie przed
większą toksycznością dla prawidłowej hematopo-
ezy [29, 31–33].
Hydroksymocznik jest lekiem stosunkowo do-
brze tolerowanym. Po długim stosowaniu może on
jednak powodować zmiany skórne, w postaci hiper-
pigmentacji, zmian atroficznych na przedramionach
i owrzodzeń, oraz suchość skóry [14–19]. Obserwo-
wano również przypadek chorego, u którego poja-
wiło się silne pieczenie podeszew stóp z rumieniem
tej okolicy po 2 dniach stosowania HU. Objawy te
ustąpiły 24 godziny po odstawieniu leku (obserwa-
cja autora). W badaniu przeprowadzonym u 993 cho-
rych leczonych HU z powodu MPN Filadelfia-ujem-
nych zmiany o charakterze toksyczności skórno-
śluzówkowej opisano u 51 pacjentów (8,3%) [34].
Zmiany miały charakter rumienia, owrzodzeń skór-
nych i śluzówkowych oraz nacieków skórnych. Po-
jawiały się one po 32 miesiącach leczenia (zakres
10,5–74 miesiące). Po zaprzestaniu leczenia, po
średnio 4 miesiącach, objawy toksyczności ustępo-
wały u 76,5% chorych [34]. Inne powikłania obser-
wowano stosunkowo rzadko.
W opisanym przez autorów przypadku chore-
go na ET po 4 tygodniach leczenia HU obserwowa-
no powikłania płucne. Prowadzono szczegółową dia-
gnostykę pulmonologiczną, na podstawie której
wykluczono tło infekcyjne opisywanych zmian,
w tym bakteryjne i grzybicze. Posiewy krwi, a także
wymazy z jamy ustnej, gardła, nagłośni oraz
z drzewa oskrzelowego były jałowe. W różnicowaniu
brano po uwagę infekcję Mycoplasma pneumoniae,
prosówkę gruźliczą, grzybicę kropidlakową, kryp-
tokokozę, kandydozę, monospirozę, histoplazmozę,
a także Pneumocystis jiroveci, które szczególnie
łatwo rozwijają się w przebiegu chorób z zaburze-
niami odporności. Nie można było wykluczyć wiru-
sowej przyczyny zapalenia płuc. Metodami serolo-
gicznymi wykluczono jedynie aktywną infekcję
CMV i EBV, natomiast nie przeprowadzono diagno-
styki w kierunku zakażenia wirusem grypy, para-
grypy czy adenowirusami, które mogły być czynni-
kiem wywołującymi zapalenie płuc. Należy pamię-
tać, że opisywany chory przed wystąpieniem
powikłań płucnych palił papierosy, co z pewnością
było czynnikiem predysponującym do infekcji ukła-
du oddechowego. Palenie tytoniu wymienia się jako
czynnik sprawczy złuszczającego, śródmiąższowe-
go zapalenia płuc lub śródmiąższowej choroby płuc
z zapaleniem oskrzelików oddechowych, które
w badaniach obrazowych mogą mieć podobną do ob-
serwowanej u opisywanego chorego manifestację
i które zwykle ustępują po zaprzestaniu palenia ty-
toniu [35]. W różnicowaniu trzeba również brać pod
uwagę limfocytowe, śródmiąższowe zapalenie płuc,
które może towarzyszyć zarówno chorobom ukła-
dowym tkanki łącznej, jak i zaburzeniom odporno-
ści [36], a także idiopatyczne, śródmiąższowe zapa-
lenie płuc, które charakteryzuje się objawami zbli-
żonymi do objawów zapalenia wirusowego oraz
zespół Hammana-Richa charakteryzujący się 60-pro-
centową śmiertelnością [37].
W piśmiennictwie opisano jedynie kilkanaście
przypadków zapaleń płuc o charakterze śródmiąż-
szowym u pacjentów leczonych HU z powodu MPN
w okresie prawie 50 lat stosowania tego leku.
Pierwsze objawy były podobne do obserwowanych
u opisywanego chorego, tj. gorączka, dreszcze,
duszność i kaszel. Objawy te pojawiały się w okre-
sie 3–12 tygodni od rozpoczęcia leczenia (średnio
po 4 tygodniach) i towarzyszyły im zmiany w miąż-
szu płuc o charakterze drobnych guzków, zmian sia-
teczkowatych lub siateczkowo-guzkowych w bada-
niach radiologicznych [21–27]. Opisano również je-
den przypadek chorego, u którego stosunkowo
późno, bo po 2 latach leczenia HU z powodu PMF,
rozwinęło się zapalenie pęcherzyków płucnych [26].
W większości przypadków początkowo podejrzewa-
no bakteryjne zapalenie płuc. W żadnej, jak dotąd,
pracy nie wyjaśniono w jasny sposób patomechani-
zmu tego typu powikłań. W obserwowanym przez
autorów przypadku nie wykluczono jedynie możli-
wej patogenezy wirusowej. Związek z infekcją na-
suwał się w związku ze stanami gorączkowymi, któ-
re obserwowano w początkowej fazie u większości
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opisanych chorych [21–27]. Jako najbardziej praw-
dopodobne tło powikłań płucnych należy jednak
podejrzewać reakcję immunologiczną indukowaną
lekiem lub toksyczne oddziaływanie wolnorodniko-
wej formy HU, ponieważ wyniki badań mikrobiolo-
gicznych w opisywanych przypadkach byłym ujem-
ne, a zaburzenia oddechowe i zmiany w badaniach
obrazowych utrzymywały się jedynie w czasie sto-
sowania leku. Brak związku z czynnikiem infekcyj-
nym potwierdza również fakt szybkiego ustępowa-
nia tego typu powikłań po odstawieniu leku i/lub po
zastosowaniu glikokortykosteroidów.
Obecnie dla chorych z grupy wysokiego ryzy-
ka z ET, u których obserwuje się nietolerancję lub
nieskuteczność leczenia HU, w terapii drugiego
rzutu rekomenduje się podawanie anagrelidu [31,
38]. Inną opcją terapeutyczną może być zastosowa-
nie IFNa, który jednak charakteryzuje się istotną
toksycznością, prowadzącą do konieczności zmiany
leczenia u około 30% chorych. Jest on również mniej
skuteczny. Pozostaje jego rekomendacja w MPN
u kobiet w ciąży [39–41]. Obiecujące, wstępne ob-
serwacje odnotowano po zastosowaniu pegylowanej
formy IFNa2a u 39 chorych na ET, u których wcze-
śniej stosowano co najmniej jedną linię leczenia
[42]. Obserwowano odpowiedź u 92% chorych,
w tym 86% całkowitych remisji. Tolerancja była
znacznie lepsza niż klasycznej formy IFN. Jedynie
10% chorych z tego powodu wyłączono z leczenia.
Wnioski na temat ewentualnej rekomendacji takie-
go postępowania w ET będzie można przedstawić
dopiero po dłuższej obserwacji oraz po ogłoszeniu
wyników badania III fazy porównującego efektyw-
ność i tolerancję pegylowanego IFNa2a i HU u cho-
rych z nowo rozpoznaną ET. Obecnie poszukuje się
skutecznego leczenia celowanego na mutację
V617F w obrębie kinazy Janus 2 (Jak2), która wy-
stępuje u około 70% chorych na ET. W trakcie ba-
dań pozostają takie leki, jak ruksolitinib i CEP-701,
ale wstępne wyniki tych obserwacji wciąż są nie-
jednoznaczne [43, 44].
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